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Aproximadamente el 95% de los casos de exceso de secrecion
de hormona de crecimiento es debido a la presencia de un
adenoma hipofisario secretor de hormona de crecimiento.
Gracias a los hallazgos histologicos y a las técnicas de
inmunohistoquimica y microscopia electronica se han
identificado 8 diferentes lesiones hipofisarias relacionadas con
la acromegalia.

En relacion con su estructura, la inmensa mayoria de los
adenomas se engloba en 2 tipos celulares relacionados,

los de células densamente y escasamente granuladas. Hay
controversia acerca de la implicacion pronostica y del abordaje
terapéutico de los pacientes con diferentes tipos de afeccion
histologica. En diversos estudios se han intentado relacionar
estos diferentes patrones —distribucion de filamentos de
queratina, presencian de células foliculares, mutaciones
relacionadas con cambios ultraestructurales—, con la
actividad clinica y la evolucion tumoral, con resultados
variables. A continuacion exponemos una revision de los
conocimientos disponibles hasta el momento acerca de las
correlaciones entre histologia, clinica y respuesta terapéutica
de los adenomas hipofisarios secretores de hormona de
crecimiento.
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ABSTRACT

More than 95% of patients with acromegaly harbor a GH-
secreting pituitary adenoma. The introduction of sophisticated
morphologic procedures, such as hystopathology,
immunocytochemistry and electron microscopy has shed light
on structural characteristics of pituitary adenomas. As a result,
the pituitary lesions of patients with acromegaly are now
divided into eight different types. Among them, densely
granulated somatotroph adenomas and sparsely granulated
somatotroph adenomas are the most frecuent and represent
two morphologically distinct types of GH producing adenoma.
However, the correlations between clinical characteristics,
treatment and prognosis of these different morphologically
variants are still unclear. Several studies have correlated
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distinct profiles as cytoqueratin distribution, folicular cells
and mutations related with ultraestructural changes,
acromegaly activity and tumor progression. Data were
controversial. This review deals with the morphologic features
and their correlations with hystology, clinical characteristics
and terapeutic response of growth hormone-producing tumors
of the human pituitary.

Key words: Acromegaly. Pathology. Ultraestructure. Growth
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INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad caracterizada por la hi-
persecrecion persistente de hormona del crecimiento (GH)
en pacientes adultos'. Las células somatotropas productoras
de GH comportan el 50% de las células de la hipdfisis ante-
rior y estan localizadas sobre todo en las zonas laterales de la
glandula®. El nimero de células somatotropas no se modifica
con la edad y no se altera en enfermedades sistémicas. No
hay tampoco diferencias en cuanto al sexo en su niimero o
estructura®. Estas células toman bien tintes acidofilos y la in-
munoperoxidasa revela depositos granulares de GH en el ci-
toplasma. Bajo el microscopio electronico son esféricas u
ovales y poseen un gran reticulo endoplasmico rugoso (RER)
y complejos de Golgi.

La acromegalia se debe en mas del 95% de las ocasiones
a un adenoma hipofisario localizado en el 16bulo anterior de
la hipofisis'. En la mayor parte de los casos el tumor se si-
tha en una de las porciones laterales de la glandula, pues es
donde se encuentra la mayor parte de las células producto-
ras de GH*. En algunos casos, el adenoma se extiende fuera
de la silla turca e invade tejidos vecinos, como el esfenoi-
des, el nervio optico y el cerebro. Ocasionalmente, el tumor
es ectdpico y se encuentra en el seno esfenoidal o en la re-
gion parafaringea®S. En 2 estudios’® con 194 pacientes acro-
megélicos se demostrd que las concentraciones de GH se
correlacionan con el tamafo del tumor hipofisario y con la
extension supraselar de éste. El tamafo tumoral se relacio-
naba de forma inversa con la edad, de forma que en los pa-
cientes mas jovenes los adenomas productores de GH eran
de mayor tamafo en el momento del diagnostico y presenta-
ban un crecimiento mucho mas rapido que en pacientes ma-
yores.

Durante muchos ahos se mantuvo la idea de que los tumo-
res productores de GH eran siempre adenomas acidofilos.
Los avances en los métodos bioquimicos y de imagen han
permitido realizar un diagnostico mas temprano y preciso de
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TABLA 1. Clasificacion histoldgica de lesiones
hipofisarias relacionadas con la acromegalia

Adenomas

Somatotropos
Escasamente granulados
Densamente granulados
Tumores plurihormonales de células acidofilas
Adenomas mixtos lactotropos-somatotropos
Adenomas mamosomatotropos
Adenomas de células acidofilas precursoras
Miscelanea
Adenomas plurihormonales monomorfos
Adenomas plurihormonales polimorfos

Carcinomas

Somatotropos
Otros

Hiperplasias

Somatotropas
Mamosomatotropas

Modificada de Asa et al''.

los adenomas productores de GH. En funcion de los hallaz-
gos histoldgicos, inmunohistoquimicos y de la microscopia
electronica se han identificado 8 lesiones hipofisarias dife-
rentes relacionadas con la acromegalia'® (tabla 1).

ADENOMAS SOMATOTROPOS ESCASA
Y DENSAMENTE GRANULADOS

Desde el punto de vista ultraestructural hay 2 tipos celula-
res presentes en la inmensa mayorfa de los casos de acrome-
galia!®!": los adenomas con células escasamente granuladas
(ES) y los densamente granulados (DG). Juntos constituyen
mas del 20% de todos los adenomas hipofisarios asociados
con la acromegalia'? y han sido considerados como variantes
del mismo tipo de tumor'®"3,

Los adenomas EG suelen ser cromo6fobos y la inmunope-
roxidasa revela la presencia de GH, pero no de otras hormo-
nas hipofisarias. En ellos se ha sugerido una mayor agresi-
vidad y velocidad de crecimiento'®. Son adenomas grandes
que presentan pleomorfismo nuclear y celular. La immuno-
rreactividad para la GH se suele limitar al aparato de Golgi.
Su ultraestructura es caracteristica y diferente de la de las
células somatotropas no tumorales. Presentan nicleos celu-
lares excéntricos, concavos o multilobulados, en ocasiones
acompanados de una zona clara perinuclear’. El RER esta
escasamente desarrollado y tiene perfiles cortos y aislados,
o bien se desarrolla formando pilas paralelas. El aparato de
Golgi presenta un cuerpo fibroso caracteristico de este tipo
celular, formado por una acumulacion esférica de filamen-
tos intermedios, con inmunorreactividad positiva para ubi-
quitina y queratina. El cuerpo fibroso puede atrapar los sa-
culos de Golgi y otras organelas citoplasmaticas, como los
centriolos. Los granulos secretores son pequefios y estin
dispersos (100-250 nm). Se han descrito adenomas somato-
tropos EG no secretores'®, en los que se ha sugerido una al-
teracion en el procesamiento postranslacional del producto
génico'”.

Los adenomas DG son mas frecuentes en pacientes de
mediana edad, sin que haya diferencias en cuanto al sexo.
Presentan un crecimiento lento y clinicamente cursan como
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una acromegalia de larga evolucion. El citoplasma de estas
células es intensamente acidofilo (fig. 1). Son los clasicos
tumores acidofilos en la hematoxilina-eosina (HE). Presen-
tan un patron estructural trabecular, sinusoidal o difuso y
fuerte inmunorreactividad para GH distribuida de forma
uniforme por el citoplasma. No es rara la presencia de inmu-
nopositividad para subunidad-o. o un perfil plurihormonal
para prolactina o tirotropina'®. En la microscopia electronica
se observa la presencia de células DG que se asemejan a las
células somatotropas no tumorales. Presentan ntcleos esfé-
ricos eucromaticos con nucléolo prominente, un RER bien
definido y un complejo de Golgi globular formado por sa-
culos ligeramente dilatados, a menudo en forma de granulos
de secrecion electrodensos (400-500 nm). El citoplasma ex-
hibe organelas bien definidas.

En algunas publicaciones, los tumores EG y DG presentan
una incidencia similar'®’3, Sin embargo, en otros trabajos
predominan los DG'®. Desde el punto de vista funcional son
similares y ambos se acompafian de concentraciones séricas
elevadas de GH y factor de crecimiento similar a la insulina
tipo I (IGF-I). No se ha encontrado ninguna correlacion en-
tre el grado de celularidad granular y los valores séricos de
GH o IGF-I'*!°. Al comparar los adenomas EG frente a los
DG se observa una mejor respuesta al tratamiento con octre-
otida en los segundos?®, con un descenso al 70% de los valo-
res basales de GH, frente al 32% en los EG. También se han
descrito adenomas somatotropos no secretores con esta es-
tructura celular'”. Los adenomas EG predominan en las mu-
jeres, la edad de inicio es mas temprana, son de mayor tama-
fio y con mayor frecuencia presentan extension supraselar;
asimismo, la tasa de curacion poscirugia es menor®. Sin em-
bargo, no hay diferencias entre EG y DG con respecto a las
concentraciones de GH e IGF-I ni con respecto a la preva-
lencia de hipertension arterial y diabetes mellitus. La res-
puesta al estimulo con hormona liberadora de tirotropina
(TRH) predomina en los adenomas DG que suprimen la se-
crecion de GH en mas de un 50% tras la administracion de
bromocriptina. Esta relacion entre el estimulo a la TRH y la
respuesta a la bromocriptina ya habfa sido demostrada en los
adenomas productores de GH?'?2. Ademas, se ha demostrado
in vitro en adenomas resistentes a los analogos de la soma-
tostatina que la adicién de agonistas dopaminérgicos a los
analogos potencia el efecto de éstos®. Los adenomas DG
también responden con mayor frecuencia a la estimulacion

Fig. 1. El panel izquierdo muestra la tincion con H&E de un ade-
noma hipofisario secretor de GH. Obsérvese la intensa acidofilia y
el patron de células regulares y redondeadas con niicleos promi-
nentes. El panel derecho muestra la inmunohistoquimica para GH
en el mismo tumor. (Cortesia de Dra. M. Garcia Villanueva. Servi-
cio de Anatomia Patologica. Hospital Ramon y Cajal)



con hormona liberadora de la hormona de crecimiento. La
respuesta a la radioterapia parece similar en ambos tipos de
tumores. Pese a estas diferencias clinicas entre las 2 clases
de adenomas, parece que su agresividad depende mas del
tamafio tumoral y la edad del paciente, ya que ambos subti-
pos celulares presentan un indice de proliferacion similar®.

El patr6on de distribucion de la citoqueratina intracitoplas-
maética parece relacionarse con los indices de proliferacion
tumoral. Mazal et al* describieron dos patrones de distribu-
cion en adenomas somatotropos. Uno de ellos tenfa forma
de punteado (adenomas tipo I), mas frecuente en células
EG, y se ha relacionado con el cuerpo fibroso caracteristico
de este tipo celular®. En el otro tipo (adenomas tipo 2), la
distribucion es de forma fibrilar perinuclear y mas frecuente
en células DGY. Los adenomas tipo 2 presentaron con ma-
yor frecuencia inmunorreactividad para otras hormonas,
como prolactina, hormona luteinizante (LH), hormona folicu-
lostimulante (FSH); subunidad-o y tirotropina (TSH). Sin
embargo, los adenomas de tipo I tenfan un indice de creci-
miento mayor, fueron mas frecuentes en mujeres y en per-
sonas mas jovenes, y en el momento del diagnodstico presen-
taban un mayor tamafio y mas agresividad, con una alta
incidencia de extension supraselar y al seno cavernoso.

El analisis de secrecion in vitro de la GH con placa he-
molitica reversa revela que los adenomas DG y los mamo-
somatotropomas presentan una secrecion mayor de GH du-
rante el mismo tiempo de incubacion, frente a los EG y los
tumores mixtos de este tipo celular y células lactotropas?’.
Ademas, se demostrd que los adenomas més activos presen-
taban una respuesta mas rapida a la adicion de octredtida a
la placa. Sin embargo, en estudios previos in vivo no encon-
traron diferencias en las concentraciones plamaticas de GH
entre los tumores EG y DG'>!?, aunque si parece un hallaz-
go universal la presencia de una menor inmunorreactividad
para GH en los EG.

Otro de los factores analizados en cuanto a la correla-
cion anatomoclinica de estos tumores es la presencia de
células foliculo-estrelladas. Los adenomas con células fo-
liculo-estrelladas, positivas para la proteina S-100, presen-
tan unas concentraciones preoperatorias de GH mayores
que los adenomas sin estas células®. Sin embargo, no se ha
observado ninguna asociacion entre el tamafo tumoral y la
presencia de este tipo celular.

La Gnica alteracion genética que se ha relacionado de for-
ma inequivoca con el desarrollo de adenomas hipofisarios
productores de GH es la mutacion puntual del GNASI1, que
activa de forma constitucional la adenilato ciclasa al inhibir
la actividad GTP-asa de la Gs-o. Esta mutacion se ha en-
contrado hasta en un 40% de los adenomas somatotropos®.
No se han observado diferencias clinicas en el crecimiento
tumoral y en tasas de recidiva entre los adenomas con o sin
la mutacion®*3!, Sin embargo, los pacientes positivos para la
mutacidn presentan un cuadro clinico muy florido en adeno-
mas pequefos, lo que sugiere una mayor actividad secreto-
ra. Este dato concuerda con el aspecto ultraestructural de es-
tos adenomas, que se corresponden con tumores DG con un
aparato secretor bien desarrollado®. Ademas, estos tumores
son muy sensibles a la accion de la somatostatina. En estu-
dios in vitro se ha demostrado que los adenomas resistentes
a la somatostatina son negativos para esta mutacion®!, mien-
tras que los positivos reducen con rapidez las concentracio-
nes de GH tras la somatostatina®.

ADENOMAS SECRETORES DE GH Y PROLACTINA

La hiperprolactinemia aparece en el 20-40% de los tumo-
res secretores de GH. La elevacion de la prolactina puede
ser consecuencia de diferentes mecanismos*: poblaciones
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de células mixtas, cosecrecion de ambas hormonas por la
misma célula o bien por alteraciones en la conexion hipota-
lamo-hipofisaria. Estudios inmunohistoquimicos realizados
en series amplias de adenomas somatotropos han revelado
que el 30% se asocia sdlo con positividad para GH y otro
20% son tumores mixtos positivos para GH y prolactina®.
El porcentaje de tumores con células que cosecretan GH y
prolactina es muy variable y puede alcanzar aproximada-
mente el 50% de los casos®-%. Algunos autores han estudia-
do en pacientes acromegélicos la correlacion entre las con-
centraciones de prolactina prequir(irgicas y posquirlirgicas
con las caracteristicas y la evolucion del adenoma. Sugieren
que las concentraciones elevadas de prolactina en el momen-
to del diagnostico y su persistencia tras la cirugia, se asocian
con un curso clinico menos favorable®. Se ha propuesto que
la identificacion de los pacientes acromegalicos con hiper-
prolactinemia podria tener importancia no solo para el pro-
ndstico, sino que ademas permitiria seleccionar a los pacien-
tes que se podrian beneficiar de un tratamiento con agonistas
dopaminérgicos. En los Giltimos afios se han probado nuevos
tratamientos para los tumores mixtos que consisten en la
asociacion de analogos de la somatostatina y agonistas dopa-
minérgicos, asi como moléculas quiméricas que se unen a la
vez a los receptores de la somatostatina y dopaminérgicos®.

ADENOMAS MIXTOS PRODUCTORES DE GH
Y PROLACTINA

Los adenomas mixtos productores de GH y prolacti-
na’’#42 estdn compuestos por 2 tipos celulares diferentes:
células somatotropas que producen GH y células lactotropas
que producen prolactina. Por tanto, son tumores dimorfos y
bihormonales®’*#413, Son histoldgicamente benignos y pue-
den ser acidofilos, cromdfobos 0 combinar una mezcla de
células acidofilas y cromo6fobas. En ocasiones se acompa-
han de microcalcificaciones, que muestran la presencia de
células productoras de prolactina. La técnica de la inmuno-
peroxidasa revela la presencia de GH en algunas células del
adenoma y prolactina en otras (fig. 2). Por microscopia
electronica, ambos tipos celulares pueden ser DG o EG. En
algunos tumores, sobre todo en nifos y adolescentes, pue-
den aparecer células bihormonales?®.

Clinicamente'®, estos tumores se asocian con acromegalia
o gigantismo, amenorrea, galactorrea, infertilidad, disminu-
cion de la libido e impotencia. La mayor parte de estos ade-
nomas muestra un crecimiento lento, aunque puede también

Fig. 2. Inmunohistoquimica positiva para prolactina en un adeno-
ma mixto secretor de GH y prolactina. (Cortesia de Dra. M. Gar-
cia Villanueva. Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Ramon
y Cajal)
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Fig. 3. Radiografia simple, anteroposterior de crdneo en una pa-
ciente con adenoma mixto calcificado productor de GH y prolacti-
na (piedra hipofisaria)*. (Con permiso de la revista Medicina Cli-
nica, Ediciones Doyma, S.L.)

Fig. 4. Radiografia simple, lateral del crdneo del mismo paciente®.
(Con permiso de la revista Medicina Clinica, Ediciones Doyma, S.L.)
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invadir y producir extension supraselar y sintomas locales,
como alteraciones visuales y cefalea. La elevacion de GH es
mas manifiesta que la de prolactina.

En raras ocasiones, la acromegalia y la hiperprolactine-
mia se deben a la aparicion simultanea de 2 adenomas, uno
productor de GH y otro productor de prolactina.

Una variante histologica poco frecuente, descrita en pro-
lactinomas*, somatotropinomas®#’y adenomas mixtos pro-
ductores de GH y prolactina®, es la calcificacion completa
del tejido neoplasico, conocida cominmente como piedra
hipofisaria (figs. 3-5). Esta calcificacion se ha relacionado
en algunos prolactinomas con la presencia de depositos de
acido hialuronico y condroitin-sulfato*®, mientras que otros
autores apuestan por una calcificacion metastéasica del tejido
y la capsula tumoral*’. Estos adenomas productores de GH
se han relacionado con un curso evolutivo lento*.

ADENOMAS MAMOSOMATOTROPOS

Son adenomas poco frecuentes. Estos tumores estan com-
puestos por un tipo de célula bien diferenciada, en la cual
hay GH y prolactina observadas por técnicas de inmunope-
roxidasa, y muestran caracteristicas comunes de las células
lactotropas y somatotropas en el microscopio electronico®#-°,
Son bihormonales y monomorfas.

Clinicamente, se asocian con mas frecuencia a acrome-
galia que a hiperprolactinemia. Las concentraciones de pro-
lactina suelen ser normales o moderadamente elevadas. Son
tumores de crecimiento lento, intraselares y con buena res-
puesta a la cirugfa.

Las células son acidofilas y no se tifien con HE ni paraa-
minosalicilico. La inmunoperoxidasa revela prolactina y
GH en el citoplasma de la misma célula. Son muy inmuno-
rreactivas para GH, pero débilmente para prolactina. En el
microscopio optico son esféricas u ovales, con un gran ni-
cleo, un nucléolo prominente y abundante citoplasma. Tie-
nen un RER y un aparato de Golgi bien desarrollados'®. Los
granulos de secrecion son abundantes, esféricos, electroden-
sos y miden entre 300 y 2.000 nm. La presencia de exocito-
sis y grandes depositos extracelulares de material secretor
es caracteristica de este tipo de adenoma’.

Diferenciar un adenoma somatotropo del adenoma mixto
productor de GH y prolactina no es fundamental, porque
ambos expresan el mismo comportamiento biologico. Sin
embargo, excluir un adenoma acidofilo de células madre si
es importante, ya que la evolucion de este Gltimo es mucho
mas agresiva, como se comentara a continuacion'®.

ADENOMAS ACIDOFILOS DE CELULAS MADRE

Los adenomas de células madre son tumores monomorfos
compuestos por un tipo de célula inmadura, precursora co-
min de la célula somatotropa y lactotropa*>!. Clinicamente,
es un tumor con crecimiento rapido que invade los tejidos
vecinos, de forma que en el 50% de los casos se extiende ha-
cia el seno esfenoidal o la nasofaringe®’. Son normalmente
adenomas cromofobos, aunque pueden mostrar una leve aci-
dofilia debido a la acumulacion de mitocondrias y reticulo
endoplasmico liso, mas que a la presencia de granulos de se-
crecion. En el microscopio electronico, las células muestran
un citoplasma inmaduro, escaso desarrollo de las membranas
del RER y complejos de Golgi, mitocondrias gigantes y va-
rias formas de cambios oncociticos, asi como cuerpos fibro-
sos. Los granulos de secrecidon son escasos, miden 100-300
nm y son esféricos o de configuracion irregular. En la mitad
de los casos, la tincion con HE revela la vacuolizacion del
citoplasma, en relacion con el gigantismo mitocondrial'®. La
inmunoperoxidasa muestra GH y prolactina en el citoplasma



Fig. 5. Hematoxilina-Eosina de adenoma mixto productor de GH y
prolactina®. Obsérvese el esfacelado del tejido al resistirse al mi-
crotomo 'y las zonas de calcificacion metastdsica con cristales de
hidroxiapatita. (Con permiso de la revista Medicina Clinica, Edi-
ciones Doyma, S.L.)

de la misma célula. La inmunopositividad es generalmente
mas fuerte para la prolactina que para la GH, que incluso en
algunas zonas puede ser negativa. Clinicamente, los pacien-
tes tienen hiperprolactinemia, pero el grado de elevacion de
ésta en suero es menor de lo que seria predecible segtin el ta-
mahno tumoral. Pueden cursar con amenorrea, galactorrea, in-
fertilidad, disminucion de la libido e impotencia. Las con-
centraciones séricas de GH raramente estin elevadas.
Pueden aparecer rasgos acromegalicos, lo que sugiere la se-
crecion de una molécula anormal de GH, que puede ser bio-
logicamente activa pero no se observa en el radioinmunoa-
nélisis.

El reconocimiento de este tipo de tumores es atil, ya que
con frecuencia muestran un rapido crecimiento, invaden te-
jidos vecinos y su extirpacion quirirgica completa es dificil.

ADENOMAS PLURIHORMONALES
CON PRODUCCION DE GH

Estos tumores representan entre el 10 y el 15% de todos los
adenomas productores de GH operados®?, y todavia son mas
frecuentes en las series de autopsias. No se incluyen en este
tipo de neoplasias los adenomas con produccion simultidnea de
GH y prolactina. Tampoco se incluyen los adenomas cortico-
tropos que producen varios fragmentos de proopiomelanocor-
tina o adenomas gonadotropos que producen LH y FSH.

Los adenomas plurihormonales de la hipdfisis producen 2
0 mas hormonas con diferente composicion quimica, inmu-
norreactividad y accién biologica’>°. Se pueden dividir en
tumores monomorfos y plurimorfos. Los adenomas mono-
morfos presentan un solo tipo celular que produce 2 o més
hormonas, demostradas mediante la técnica de la inmunope-
roxidasa. El microscopio electronico revela un tipo de célula
que no se observa en la adenohipo6fisis normal o en los ade-
nomas hipofisarios que producen sdlo una hormona. Los
adenomas plurimorfos se componen de 2 o més poblaciones
celulares. Son realmente adenomas mixtos, aunque cada cé-
lula contiene una hormona y en la tincidn quimica se obser-
va que las células se comportan de forma similar a las no tu-
morales.

La mayoria de estos tumores produce exceso de GH y
se asocia a acromegalia y/o gigantismo. La combinacion
mas prevalente es GH, prolactina y una o mas glucoprotei-
nas, entre las que la TSH es la mas frecuente (las hormonas
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glucoproteinicas incluyen FSH, LH, TSH y gonadotropina
coridnica, aunque esta Gltima no es habitual en los adeno-
mas hipofisarios). Los adenomas plurihormonales no
muestran diferencias en cuanto al sexo, pero aparecen con
mayor frecuencia en nifios y adolescentes (10%)%. Apro-
ximadamente, el 10% aparecen en el seno de una neopla-
sia endocrina multiple tipo 1, con una mayor incidencia
que otros tipos de adenomas hipofisarios. La mayor parte
de estos tumores son macroadenomas (80%) y alrededor
del 50% son invasivos en el momento de la cirugfa.

Clinicamente, casi el 70% de los pacientes presenta signos
de exceso de GH, mientras que los efectos de la hiperprolac-
tinemia se manifiestan en el 20% de los casos. A pesar de la
elevada frecuencia de inmunorreactividad positiva a la TSH
(90%), el hipertiroidismo es raro®?. Con frecuencia se obser-
va la presencia de la subunidad-o. Hay inmunorreactividad
para la corticotroprina (ACTH) en un 7% de éstos, pero la
elevacion de las concentraciones hormonales es excepcio-
nal®’?%. Se han propuesto varias posibles razones para expli-
car la ausencia de elevacion sérica de las hormonas a pesar
de la presencia de una inmunohistoquimica positiva y una di-
ferenciacion ultraestructural especifica': a) la hormona pue-
de ser producida pero no secretada; b) la hormona puede ser
producida pero puede presentar una degradacion intracelu-
lar; ¢) algunas peculiaridades estructurales en las hormonas
pueden permitir su identificacion inmunocitoquimica, pero
sin que haya bioactividad; d) que se elaboren so6lo partes del
producto, como en el caso de la subunidad-a, o finalmente
e) que haya mecanismos fisiologicos de retroalimentacion,
de forma que las bajas concentraciones de los productos se-
cretados por el tumor supriman la hipdfisis no tumoral o el
adenoma.

En el microscopio Optico estos tumores pueden ser acidofi-
los o cromdfobos; asimismo, la tincion es variable y depende
del contenido en glucoproteinas. Aunque la mayor parte de los
tumores producen GH, prolactina y TSH, los estudios ultraes-
tructurales muestran que son monomorfos, bimorfos o trimor-
fos, con igual frecuencia. La mayor parte de los tumores mo-
nomorfos estd compuesta por células somatotropas DG.

CARCINOMAS PRODUCTORES DE GH

Aunque los tumores hipofisarios pueden ser muy agresi-
vos y asociarse a la destruccion de los tejidos blandos y el
hueso, se requiere la presencia de metastasis a distancia
para asegurar el diagnostico de carcinoma hipofisario®. Los
adenomas hipofisarios invasivos representan formas inter-
medias entre los adenomas benignos y los carcinomas hipo-
fisarios metastaticos®. No hay grandes diferencias histolo-
gicas entre tumores hipofisarios benignos, invasivos y
malignos. Los carcinomas hipofisarios, al igual que los ade-
nomas, estan compuestos por células de la adenohipdfi-
sis®®. Su naturaleza maligna no se basa en aspectos mi-
croscopicos, y la distincion entre adenoma y carcinoma es
imposible basandose solamente en criterios histologicos™ .
La presencia de hipercelularidad, pleomorfismo nuclear, de
algunas figuras mitdticas, necrosis, hemorragia e incluso la
invasion, no son indicadores fiables de la malignidad tumo-
ral®¢2, Varios autores han propuesto como criterio necesa-
rio para el diagnostico la presencia de metastasis a distancia
en el espacio subaracnoideo, el tejido cerebral o fuera del
sistema nervioso central'>42,

Los carcinomas hipofisarios son raros y casi siempre se
presentan como casos aislados. En una revision realizada
por Kaltsas et al®, en la que se incluye 95 casos, la mayor
parte es no funcionante. Tan s6lo 13 de estos tumores son ca-
talogados como productores de GH y presentan una gran pre-
disposicion a desarrollar metéstasis en el sistema nervioso

Endocrinol Nutr. 2005;52(Supl 3):11-7 15



Acromegalia

central. La edad de presentacion es relativamente baja (me-
dia + desviacion estandar [DE], 35 + 3 ahos) en compara-
cion con la de otros carcinomas hipofisarios®. Estos pacien-
tes presentan una clinica de acromegalia y concentraciones
séricas de GH elevadas. El tumor muestra un rapido creci-
miento e invasion de las estructuras vecinas. Desde el punto
de vista endocrinoldgico, sus manifestaciones incluyen dis-
tintos grados de hipopituitarismo. Ademas de las metastasis
en el sistema nervioso central, pueden desarrollar disemina-
cion a distancia en el higado, el hueso, los ganglios linfati-
cos y el corazdn®.

CONCLUSIONES

El avance en las técnicas de inmunohistoquimica y anali-
sis de ultraestructura ha permitido identificar las diferentes
lesiones relacionadas con la hipersecrecion de GH. Aunque
hay numerosos trabajos que intentan relacionar las caracte-
risticas anatdmicas y estructurales de esas lesiones con el
curso clinico de los pacientes, hay controversia en cuanto a
la utilidad de los resultados entre diferentes autores. Los da-
tos procedentes de estos trabajos no se suelen utilizar habi-
tualmente en la practica clinica. Nuevas aportaciones que
clarifiquen la relacidon entre morfologia y funcion deben
ayudarnos a mejorar el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con acromegalia.
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